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© Phenylhydrazone, ihre Herstellung und daraus hergestellte Arzneimfttel und Kosmetika. 

(§) Es warden Phenylhydrazone der Formel I 
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worin R 1 -R 6 sowie m und n die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, und deren Herstellung 
beschrieben. Die Substanzen eignen sich zur Bekampfung von Krankheiten und als kosmetische Mittel. 
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Phenylhydrazone, Hire Herstellung und daraus hergesteflte Arzneimittel und Kosmetika 



Es ist bekannt, dafl Stilbenderivate [vgl. US 4 326 055, GB 21 64 938 und US 4 588 750], bei welchen 
die Polyenstruktur der Substanzen des Vitamin-A-Typs in aromatischen Ringen fixiert vorliegt, pharmakolo- 
gische Wirkungen bei der topischen und systemischen Therapie von Neoplasien, Akne, Psoriasis und 
anderen dermatologischen Affektionen aufweisen. Die Wirkung dieser Verbindungen befriedigt jedoch nicht 
immer [vgl. G.L Peck in: The Retinoids, Vol. II, 391-409, Ed.: M.B, Sporn et al., Academic Press N.Y. 
(1984), Oder R.Marks et al., Med. J. Australia 146, 374-377 (1987), oder C.E. Orfanos et al., Drugs 34, 459- 
503 (1987)]. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit besserem Wirkspektrum zu entwickeln. 
Uberraschend wurde nun gefunden, dafl die neuen Phenylhydrazone der Formel I 




in der 

R\ R 2 und R 3 unabhangig voneinander ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Ci-(VAIkylgruppe, eine 
Hydroxy l-oder Ci-C*-Alkoxygruppe oder den Acetoxyrest, 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder einen Ci-Ce-Alkyh -Alkoxy- oder C2-CG-Alkoxyalkylrest, 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-C*-AIkylgruppe, oder 

R 4 und R 5 unter Bildung eines Zykius gemeinsam eine -C(CH 3 ) 2 -A-C(CH3) 2 -Gruppe (mit A in der 
Bedeutung von -CH 2 CH 2 -, -CH(CH 3 )-, -CH 2 C(0)- oder -CH 2 CHOH-) oder eine -(CH 2 )3C(CH 3 )2-, eine 
-OCH 2 CH 2 C(CH 3 ) 2 -, eine -C(CH 3 )2CH(CH3)CH 2 C(CH3)2-oder eine -NHC(0)CH 2 C(CH 3 ) 2 -Gruppe, wobei. 
wenn R\ R 2 und R 3 Wasserstoff sind. R 4 und R 5 gemeinsam einen Zykius der genannten Art bilden oder 
R 4 einen verzweigten (VCg-AJkoxv- oder Alkoxyalkylrest darstellt, 
R 6 ein Wasserstoffatom, den Methyl-, Ethyl- oder Cyclopropylrest, 
m und n verschieden voneinander sind und 0 oder 1 , 

X ein Wasserstoffatom, eine Nitro-, Methoxy- oder Nitrilgruppe, den Sulfonsaurerest oder die Reste 
-CONR 7 OR 7 , -CO a R 7 , -PO(OR 8 ) 2 , S(0) n R 8 (mit n = 0, 1 oder 2), -S02-NR 9 R 10 oder -CONR 9 R'°, worin R 7 
in der Bedeutung von Wasserstoff, einer Ci-C 3 -Alkyl- oder einer Phenylgruppe, die gegebenenfalis durch 
ein bis zwei Amino-Ci -C*-Acylamino-, -Alkyl- oder Alkoxygruppen substituiert ist, und R 8 in der Bedeutung 
einer CT-C3-AIkyIgruppe steht, R 9 und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Ci-GrAlkylgrup- 
pe bedeuten oder gemeinsam einen Piperidin-, Piperazin-, Morpholin- oder Thiomorpholinring bilden, 
bedeuten, wobei, wenn X ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe ist, R 4 und R 5 gemeinsam einen 
Zykius der obengenannten Art bilden oder R 3 und R s jeweils i-Propyl oder iso- oder tert-Butyl darstellen, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze ein besseres Wirkspektrum besitzen. 

Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen bevorzugt, in denen - falls R 1 und R 2 Wasserstoff 
bedeuten - R 3 und R 5 fur einen vorzugsweise verzweigten Alkylrest stehen oder R 4 und R 5 gemeinsam 
einen Zykius ausbilden. 

Bedeuten R 1 , R 2 oder R 3 Halogen, so sind Fluor und Chlor bevorzugt. 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel I, in denen R 6 fur ein Wasserstoffatom Oder eine 
Methylgruppe steht, sowie Verbindungen der Formel I, worin X die Bedeutung einer -CO2R 7 -, einer 
-CONR 7 OR 7 -, -S(0) n R 8 -, S02NR 9 R 10 - oder CONR 9 R 10 -Gruppe zukommt, wobei R 7 in der Bedeutung von 
Wasserstoff und R s in der Bedeutung einer Methyl- oder Ethylgruppe ganz besonders bevorzugt sind. 

Die neuen Verbindungen der Formel I enthalten teilweise chirale Zentren und fallen im allgemeinen als 
Diastereomerengemische, bzw. Racemate an. Die so erhaltenen Diastereomeren lassen sich beispielsweise 
durch Loslichkeitsunterschiede Oder durch Saulenchromatographie trennen und in reiner Form isolieren. 
Aus den Enantiomerenpaaren kann man nach bekannten Methoden einheitliche Enantiomere erhalten. 
Sowohl diese als auch ihre Gemische (Racemate) werden von der vorliegenden Erfindung umfaflt. Als 
therapeutische oder kosmetische Mittei kann man sowohl die einheitlichen Diastereomeren bzw. Enantiome- 
ren wie auch deren Gemische verwenden. 

Einige der erfindungsgemafien Verbindungen weisen ein acides Wasserstoffatom auf und konnen daher 
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mit Basen in ublicher Weise In ein physiologisch vertragliches, gut wasserlosliches Salz ubergefuhrt 
werden. Geeignete Salze sind beispielsweise Ammonium-, Alkalimetall-. insbesondere des Natriums, 
Kaliums und Lithiums, Oder Erdalkalimetallsalze, insbesondere des Calciums oder. Magnesiums, sowie Salze 
mit geeigneten organischen Basen, wie mit niederen Alkylaminen, z.B. Methylamin, Ethylamin oder 
5 Cyclohexylamin, oder mit substituierten niederen Alkylaminen, insbesondere hydroxysubstituierten Alkylami- 
nen, wie Diethanoiamin, Triethanolamin oder Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan sowie mit Piperidin oder 
Morpholin. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der oben angegebenen 
Verbindungen der Formel I, indem man 
10 a) Carbonylverbindungen der Formel Ila 
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in der FV-R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, mit Phenylhydrazinen der Formel Ilia 

20 



H2NHM XX 1IIa ' 



25 

in der X die oben angegebene Bedeutung zukommt, oder 
b) Carbonylverbindungen der Formel lib 
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in der R 6 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Phenylhydrazinen der Formel lllb 

35 

Ri 



R5 YT NHNH2 nib, 

40 



R3 



in der R*-R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, kondensiert. 

Die Reaktion erfolgt in an sich bekannter Weise [vgl. z.B. "Methoden der Organischen Chemie" Hrsg. 

45 Eugen Muller, Bd. VII, 1, S. 461-466, Thieme Verlag, Stuttgart 1954 und Bd. VII, 2b, S, 1954-1957, Thieme 
Verlag, Stuttgart 1976 und Bd. X, 2, S, 410 - 414, Thieme Verlag, Stuttgart 1967] gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Losungs- oder Verdunnungsmittels, gegebenenfalls unter Zusatz eines Katalysators und 
gegebenenfalls unter Verwendung eines wasserbindenden Mittels bei Temperaturen zwischen 10°C und 
dem Siedepunkt des Gemisches, wobei man bevorzugt aquimolare Mengen der Reaktanten II und Ml oder 

50 eine Komponente gegebenenfalls im Oberschufl von bis zu 15 Mol% umsetzt. 

Zu den bevorzugten Losungs- und Verdunnungsmitteln gehoren Kohlenwasserstoffe, wie Heptan, 
Cyclohexan, Toluol Oder Xylol, ferner niedere aliphatische Alkohole, wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, 
aber auch Cyclohexanol sowie Ethylenglykol, seine Mono- und Dialkylether, Glycerin, ferner Ether wie 
Diethylether, Diisopropylether und Methyl-tert.-butylether oder Tetrahydrofuran und Dioxan. Des weiteren zu 

55 nennen sind Essigsaure, Amide wie Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon, ferner Pyridin, Sulfolan 
und Wasser oder entsprechende Gemische. 

Als Reaktionsbeschleuniger kommen in Frage Mineralsauren, wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
vorzugsweise Carbonsauren wie Essigsaure oder Trifluoressigsaure sowie deren Alkalisalze. Aber auch 
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Basen wie Pyridin Oder Morpholin kQnnen als Katalysator dienen. 

A!s wasserbindende Mittel sind anorganische Salze wie wasserfreies Natriumcarbonat Oder Magne- 
siumsulfat Oder auch Molekularsiebe zu verwenden; gegebenenfalls wjrd beim Arbeiten in liphophilen 
Medien das gebildete Reaktionswasser ausgekreist. 

5 Die Reaktion wird druckios Oder unter Druck durchgefGhrt 

Die Ausgangsverbindungen der Formel I! sind teilweise bekannt (z.B. DE-OS 3 602 473. DE-OS 3 434 
942, DE-OS 3 434 944) Oder werden erhalten nach ublichen Methoden zur Darstellung von Arylalkylketo- 
nen, beispielsweise durch Friedel-Crafts Acylierung (H.O. House: "Modern Synthetic Reactions", 2nd Ed., 
W.A. Benjamin Inc. Menlo Park, CA; 1972, dort S. 797 ff und dort zitierte Literatur) oder durch Oxidation der 

/o entsprechenden Alkylbenzote (H.O. House, I.e., S. 288 f und dort angegebene Literatur) sowie zur 
Darstellung von Benzaldehyden, beispielsweise durch Aromatenformylierung nach Vilsmeier (vgl. De. 
Meheas, Bull. Soc. Chem. Fr. 1989-1999 (1962) und dort zitierte Literatur) oder durch Reduktion der 
entsprechenden Benzoylhalogenide (vgl. Fuson in: Patai, "The Chemistry of the Carbonyl Group". Vol. 1, S. 
21 1-232, Interscience Pubi., N.Y. 1966 oder Wheeler in Patai, "The Chemistry of Acyl Halides", S. 231-251, 

75 Interscience Publ. N.Y. 1972) oder Benzonitrile (vgl. J. March: "Advanced Organic Chemistry, 2nd Ed., 
McGraw-Hill Kogakusha LTD. Tokyo, 1977, S. 835-836 und dort zitierte Literatur). 

Die Ausgangsverbindungen der Formel III sind bekannt (vgl. Methoden der Organischen Chemie" Hrsg. 
Eugen Muller, Bd. X, 2, S. 169-315, Thieme Verlag, Stuttgart 1967) oder lassen sich herstellen nach 
allgemein bekannten Verfahren zur Darstellung von Arylhydrazinen. 

20 Die erfindungsgemaflen Verbindungen und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen aufgrund 
ihrer pharmakologtschen Eigenschaften bei der topischen und systemischen Therapie und Prophylaxe von 
Praekanzerosen und Karzinomen der Haut der Schleimhaute und inneren Organe sowie bei der topischen 
und systemischen Therapie von Akne, Psoriasis und anderer mit pathologisch veranderter Verhornung 
einhergehenden dermatologischen Erkrankungen, insbesondere Ichthyosis, Dariersche Krankheit, Flechte, 

25 Leukoplakie, aber auch gegen Vitiligo, Ekzeme und Warzen, ferner gegen trockene Augen und andere 
Corneopathien sowie zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen, insbesondere solcher entzundlicher 
oder degenerativer Art, die Gelenke. Muskeln. Sehnen und andere Teile des Bewegungsapparates befallen, 
verwendet werden. Ein bevorzugtes Indikationsgebiet ist neben der Therapie von dermatologischen Erkran- 
kungen und durch Sonnenlichteinwirkung bedingten oder iatrogenen Hautschadigungen, z. B. durch 

30 Corticosteroide induzierter Atrophic die. prophylaktische Behandlung von Praekanzerosen und Tumoren. 

Die pharmakologischen Wirkungen konnen beispielsweise in den nachfolgenden Testmodellen aufge- 
zeigt werden: Die erfindungsgemaflen Verbindungen heben an Hamstertrachealgewebe in vitro die nach 
Vitamin-A-Mangel einsetzende Keratinisierung auf. Die Keratinisierung gehort zur FrOhphase der Carcinoge- 
nese. die in einer ahnlichen Technik in vivo nach der Initiation durch chemische Verbindungen, durch 

35 energetische Strahlung oder nach viraler Zelltransformation durch die erfindungsgemaflen Verbindungen 
der Formel (I) inhibiert wird. Diese Methodik kann aus Cancer Res. 36, 964-972 (1972) oder aus Nature 250, 
64-66 (1974) und Nature 253, 47-50 (1975) entnommen werden. 

Daruber hinaus werden durch die erfindungsgemaflen Verbindungen die Proliferationsraten bestimmter 
maligne veranderter Zellen inhibiert. Diese Methodik kann aus J. Natl. Cancer Inst 60, 1035-1041 (1978), 

40 Experimental Cell Research 117. 15-22 (1978) und Proc. Acad. Sci. USA 77. 2937-2940 (1980) entnommen 
werden. 

Die antiarthritische Wirkung der erfindungsgemaflen Verbindungen kann in iiblicher Weise im Tierexpe- 
riment im Adjuvans-Arthritis-oder Streptokokkenzellwandinduzierten-Arthritis-Modell bestimmt werden. Die 
dermatologische Aktivitat, beispielsweise fur die Behandlung von Akne, kann u. a. durch die komedolytische 
45 Aktivitat und die Fahigkeit nachgewiesen werden, die Anzahl der Zysten im Model! der Rhino-Maus zu 
reduzieren. 

Diese Methode ist von L.H. Kligman et al. in The Journal of Investigative Dermatology 73, 354-358 
(1978) beschrieben. 

Als weiteres Mafl fur die dermatologische Aktivitat kann die Reduktion der Talgdrusen und die damit 
50 einhergehende verminderte Talgproduktion am Seitenorgan des Hamsters dienen. Diese Methodik ist von 
E.C. Gomez in J. Am. Dermatol. 6, 746-750 (1982) beschrieben. 

Ferner kann die durch die erfindungsgemaflen Verbindungen erzielbare Reversion von Hautschaden, 
welche durch UV-Licht ausgelost wurden, in Tiermodellen bestimmt werden. Diese Methodik ist von L.H. 
Kligman et al beschrieben in Connect. Tissue Res. 12, 139-150 (1984) und im Journal of the American 
55 Academy of Dermatology 15, 779-785 (1986). 

Dementsprechend sind ein weiterer Gegenstand der Erfindung kosmetische und therapeutische Mittel 
zur topischen und systemischen Anwendung, die eine Verbindung der Formel (I) neben Ublichen TrSger- 
stoffen oder Verdunnungsmittein als Wirkstoff enthalten, und die Verwendung einer Verbindung der Formel 
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(I) zur Herstellung eines Arzneimittels sowie ihre Verwendung zur Herstellung kosmetischer Praparationen. 

Die Mittel konnen peroral, parenteral Oder topisch verabreicht werden. Derartige Zubere,tungen smd 
beispielsweise Tabletten. Filmtabletten, Dragees, Kapsetn, Pillen, Pulver. LSsungen Oder Suspens.onen, 
Infusions-oder InjektionslSsungen sowie Pasten, Salben. Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Losungen oder 

s Emulsionen und Sprays. . „^„„^=« \i^i n 

Die therapeutischen oder kosmetischen Mittel konnen die erfindungsgemafl zu verwendenden Verbin- 
dungen bei lokaler Anwendung in 0,001 bis 1 %iger Konzentration, bevorzugt in 0,001 bis 0,1 /..ger 
Konzentration und bei systemischer Anwendung ais therapeutische Mittel vorzugsweise .n emer Einzeldosis 
von 0,1 bis 250 mg enthalten und taglich in einer oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der 

jo Erkrankungen verabreicht werden. Trz» ar 
Die Arzneimittel und Kosmetika der Erfindung werden mit den ubl.chen festen oder flOss.gen Trage - 
stoffen Oder VerdOnnungsmitteln und den Oblicherweise verwendeten pharmazeutisch-techmschen H.lfsstof- 
fen entsprechend der gewunschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter We.se 
hergestellt. Zur oraien Applikation geeignete Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Rlmtablet- 

rs ten Dragees. Kapseln, Pillen, Pulver, Losungen oder Suspensionen oder Depotformen. Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen. beispielsweise inerten Verdun- 
nungsmitteln wie Dextrose. Zucker, Sorbit. Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln wie Maisstarke oder 
Alginsaure, Bindemitteln wie Starke Oder Gelatine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder Talk und/oder 
Mitteln zur Erzielung eines Depoteffektes wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose. Celluloseace- 

zo tatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Sch.chten 

Entsprechend konnen Dragees durch uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit 
Oblicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln. beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, 
Gummiarabicum. Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die Dragreehulle aus 
25 mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwMhnten Hilfsstoffe verwendet werden 

k °" LSsungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemaflen Wirkstoff konnen zusatzlich:,geschmacks- 
verbessernde Mittel wie Saccharin. Cyclamat oder Zucker sowie z.B. Aromastoffe wie Vanillin oder 
Orangenextrakt. enthalten. Sie k6nnen aufierdem Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethylcellulose 
oder Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen bei- 
spielsweise hergestellt werden, indem man den Wirkstoff mit einem inerten Trager, wie Milchzucker oder 
Sorbit. mischt oder in Gelatinekapseln einkapselt. 

Zweckmaflige ubliche Bestandteile von kosmetischen und pharmazeutischen Zubereitungen fur d.e 

topische Anwendung sind beispielsweise: ,._..„ 
anionische kationische sowie nichtionische Emulgatoren und Emulsionsstabilisatoren. die gleichzeihg Konsi- 
stenzgeber oder Gelbildner sein konnen, wie Polyvinylpyrrolidon, Fettalkohole, Glycerinmonostearat, Poly- 
acrylsauren, Cellulosederivate und Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere, 

teste oder flUssige Olkomponenten bzw. Fettstoffe mineralischer, pflanzlicher oder tierischer Herkunft, 
synthetische Esterole, wie Triglyceridester und Isopropylmyristat, 
40 hydrophile Komponenten, wie Glycerin, Polyethylenglykol und Propylenglykol. 

Weiterhin konnen als Inhaltsstoffe von Kosmetika genannt werden beispielsweise Lichtschutemittel, 
Braunungsmittel. Konservierungsmittel, Antioxidantien. Pigmente, Farbstoffe, etherische Ole umd PariOm- 
6le. Vitamine. Pflanzenextrakte, Collagen usw. Diese Stoffe konnen beispielsweise dem CTFA, Cosmetic 
Ingredient Dictionary, 3. Auflage. Washington 1982, entnommen werden. 



30 
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45 



Herstellung der Ausgangsverbindungen 



50 Beispiel A 



1,4-Dimethoxy-2-formyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-naphthalin 

55 92 9 g (0.37 mol) 1 .4-Dimethoxy-5,6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetrameth.ylnaphthalin und 52.5 g (0 37 mol) 
Hexamethylentetramin wurden in 350 ml Trifluoressigsaure 2 Std. unter RUckflufl erhitzt. D.e Reaktionsto- 
sung wurde im Vakuum einkonzentriert. der Ruckstand auf Eis gegossen, mit festem Natnumcarbonat 
neufralisiert und mit Ether extrahiert. Die mit Wasser gewaschenen und Ober Magnesiumsulfat getrockneten 
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Extrakte lieferten nach Abdampfen des LSsungsmittels einen oligen Ruckstand. Reinigung mittels Flash- 
Chromatographie lieferte 45 g der Titelverbindung, die aus Heptan umkristallisiert wurde. Schmp. 55-57°C. 



5 Beispiel 6 



1 ,1 ,2,3.3-Pentamethyl-2,3-dihydro-5(1 H)-indenyl-cyclopropylketon 

10 Zu einer unter KQhlung bereiteten Suspension von 125 g (0,94 mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 
185 ml trockenem Methylenchlorid wurden 125 g (1,2 mol) Cyclopropylcarbonsaurechlorid und anschlie- 
/tend bei 0-5°C 158 g (0,84 mol) I.I^.S.S-Pentamethyl^.S^ihydro-OHJ-indan, gelost in 230 ml trockenem 
Methylenchlorid, zugetropft. Die Reaktionslosung ruhrte uber Nacht bei 5°C. wurde auf Eis gegossen und 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden mit Natriumcarbonatlosung und Wasser neutral gewa- 

75 schen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand lieferte nach Destination 159 g 
der Titelverbindung als farbloses 6l, Kp 0>4 : 120-125°C, n 22 : 1,5425. 



Beispiel C 



3,5-Di-tert-butyl-phenylhydrazin 

22 g (0,107 mol) 3,5-Di-tert-butyl-anilin wurden in 20 ml Wasser bei 80 *C mit 5,7 g (50 mmol) 
25 Hydroxylamin-O-sulfonsaure tropfenweise versetzt; nach AbkOhlen wurde der Niederschlag abgesaugt und 
mit Toluol ausgekocht Der Ruckstand lieferte nach Behandlung mit 2 N Natronlauge, Extraktion mit 
Methylenchlorid und Abdampfen des Losungsmittels ein Ol, das an Kieselgel im System n- 
Heptan/Essigester (10:1) chromatographiert wurde. Nach Abtrennung des unumgesetzten Ausgangsanilins 
wurde im System n-Heptan/Essigester (10:3) die Titelverbindung eluiert. Man erhielt 3,5 g eines Ols, das 
30 aus Ether mit etherischer Salzsaure ein farbloses Salz bildete, Schmp.: 196-199* C. 



Herstellung der Endprodukte 

35 

Beispiel 1 



1,4-Dimethoxy-5,6,7 t 8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-napthyl-2-aldehyd-N-(4-carboxyphenyl)-hydrazon 

8,3 g (30 mmol) 1,4-Dimethoxy-2-formyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5 t 8 l 8-tetramethyl-naphthalin (Beispiel A) 
und 4,6 g (30 mmol) Phenylhydrazin-4-carbonsaure wurden in 75 ml Tetrahydrofuran unter ROckflufi 
gerUhrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel abgedampft. Umkristallisieren des Ruckstandes 
aus Methanol lieferte 8,5 g der Titelverbindung, Schmp.: 238-245°C. 



Beispiel 2 



so 1,1 ,2,3,3-Pentamethyl-2,3-dihydro-5(1 H)-indenyl-cyclcpropylketon-N-(4-carboxypheny l)-hydrazon 

7,7 g (30 mmol) 1 ,1 t 2,3,3-Pentamethyi-2,3-dihydro-5(1 HHndenyl-cyclopropylketon (Beispiel B) und 4,6 
g (30 mmol) Phenylhydrazin-4-carbonsaure wurden in einem Gemisch aus 75 ml Tetrahydrofuran, 10 ml 
Ethanol und 2 ml Eisessig unter ROckflu/3 geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung eingedampft 
55 und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 3,9 g der Titelverbindung, Schmp.: 227-231 °C. 



Beispiel 3 

6 



EP 0 382 076 A1 



1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,1 ^^-tetramethyl-naphthalenyl-e-aldehyd-N^^carboxyphenylJ-hydrazon 

5,0 g (23 mmol) I^.S^-Tetrahydro-l.l^^tetramethyl-naphthatenyl-e-aldehyd und 3,8 g (25 mmol) 
Phenylhydrazin-4-carbonsaure wurden in 50 ml Tetrahydrofuran 1 Std. unter Ruckflu/3 gerQhrt. Nach 
5 Erkalten wurde die Reaktionslosung auf Heptan gegossen, der Niederschlag abfiltriert und aus Methanol 
umkrlstaliisiert. Man erhlelt 5,4 g der Titelverbindung, Schmp.: 260°C. 



Beispiel 4 

70 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,1 ,4 > 4-tetramethyl-naphthalenyl-6-methy!keton-N-(4-carboxyphenyl)-hydrazon 

5,0 g (22 mmol) 1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,1 ,4,4-tetramethylnaphthalenyl-6-methylketon und 3,8 g (25 mmol) 
75 Phenylhydrazin-4-carbonsaure wurden entsprechend Beispiel 3 umgesetzt und lieferton nach Umkristallisie- 
ren aus Ethanol 3,6 g der Titelverbindung, Schmp.: 250°C. 



Beispiel 5 

20 

4-Methoxycarbonyl-benzaldehyd-N-(3,5-di-tert.-butyl-phenyl)-hydrazon 

3,5 g (15 mmol) 3,5-Di-tert-butyl-phenylhydrazin und 2,6 g (15 mmol) 4-Formyl-benzoesauremethyle- 
25 ster wurden in 150 ml Tetrahydrofuran/Ethanol (1:1) 1 Std. unter RGckflu/3 gerQhrt. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels wurde der Ruckstand in der Siedehitee mit Ethanol digeriert, nach Erkalten abgesaugt und 
mit Ethanol nachgewaschen. Nach Trocknung im Vakuum bei Raumtemperatur erhielt man 3,2 g der 
Titelverbindung, Schm.: 215-220* C. 

30 

Beispiel 6 



4-Carboxybenzaldehyd-N-(3,5-di-tert.-butyl-phenyl)hydrazon 

35 

2,2 g des in Beispiel 5 erhaltenen Esters wurden in 70 ml Ethanol/Dimethylsulfoxid/Wasser (3:3:1) mit 3 
g Kaliumhydroxid 1 Std. zum Ruckflu/3 erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 140 ml Eiswasser gegossen, 
mit 2 N Salzsaure auf pH 2 gestellt und der Niederschlag abgesaugt. Nach Umkristallisieren aus Methanol 
erhielt man 1 ,2 g der Titelverbindung, Schm.: 208-213 * C. 
40 Analog zu den Beispielen 1-6 wurden die in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
hergestellt: 



45 



50 



55 
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Beschreibung zu Beispiel 46 

5 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,1 ,4,4-tetramethyl-naphthale^ (anti- 
Isomer) 

10 4,7 g (20 mmol) 1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,1,4,4-tetramethylnaphthalenyl-6-methylketon und 4,0 g (20 mmol) 
4-Methylsulfonylphenylhydrazin wurden in 60 ml Ethanol unter Ruckflufl erhitzt. Nach beendeter Reaktion 
wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen und bei 50 °C in Vakuum getrocknet. Man 
erhielt 7,0 g der Titelverbindung, Schmp. 211-214° C. 

75 

Beispiel 46a 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,1 ,4,4-tetramethylnaphthalenyl-6-^^ 
20 (syn.-lsomer) 

Die Mutterlauge der voranstehenden Beispielverbindung wurde zur Trockene eingedampft und der 
Ruckstand an Kieselgel im System Heptan/Essigsaureethy lester (99 : 1 bis 80 : 20) chromatographiert. 
Nach Eindampfen des entsprechenden Eluates erhielt man 0,2 g der Titelverbindung, Schmp. 216-218° C. 

25 

Beispiele fUr pharmazeutische Zubereitungen: 



30 Beispiel I 



Tablette mit 250 mg Wirkstoff 


Zusammensetzung fUr 1000 Tabletten: 


Wirkstoff des Beispiels Nr. 2: 


250 g 


Kartoffelstarke: 


100 g 


Milchzucker: 


50 g 


Gelatinelosung 4%: 


45 g 


Talkum: 


10 g 



45 Herstellung: 

Der fein gepulverte Wirkstoff, Kartoffelstarke und Milchzucker werden gemischt. Die Mischung wird mit 
ca. 45 g 4 % Gelatinelosung durchfeuchtet, feinkornig granuliert und getrocknet Das trockene Granulat wird 
gesiebt, mit 10 g Talkum vermischt und auf einer Rundlaufer-Tablettiermaschine zu Tabletten verprefit. Die 
so Tabletten werden in dicht schlie/tende Behalter aus Polypropylen gefUllt. 



Beispiel II 
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Creme aus 0,1 % Wirkstoff 


Wirkstoff des Beispiels Nr. 7: 


0,1 g 


Glycerinmonostearat: 


10,0 g 


Cetylalkohol: 


4,0 g 


Polyethy!englykol-400-stearat: 


10,0 g 


Polyethylengiykol-sorbitanmonostearat: 


10,0 g 


Propylenglykol: 


6,0 g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester: 


0.2 g 


Entmineralisiertes Wasser: 


ad 100,0 g 



Herstellung: 

Der feinst gepulverte Wirkstoff wird mit Propylenglykol suspendiert und die Suspension in die auf 65°C 
erwarmte Schmelze aus Glycerinmonostearat, Cetylalkohol, Polyethylenglykol-400-stearat und Polyethyl- 
englykolsorbitanmonostearat geruhrt. in diese Mischung wird die 70°C heifle Losung des p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylesters in Wasser emulgiert. Nach dem Erkalten wird die Creme uber eine Kolloidmuhle 
homogenisiert und in Tuben abgefullt. 



Beispiel III 
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Puder mit 0,1 % Wirkstoff 


Wirkstoff des Beispiels Nr. 4: 


0,1 g 


Zinkoxid: 


10,0 g 


Magnesiumoxid: 


10,0 g 


Hochdisperses Siliciumdioxid: 


2,5 g 


Magnesiumstearat: 


1,0 g 


Talkum: 


76,4 g 



Herstellung 

40 Der Wirkstoff wird auf einer Luftstrahlmuhle mikronisiert und mit den anderen Bestandteilen homogen 
vermischt. Die Mischung wird durch ein Sieb (Maschenweite Nr. 7) geschlagen und in Polyethylenbehalter 
mit Streueinsatz abgefullt. 

45 Anspruche 

1. Phenylhydrazone der Formel I, 

H [ R6] 

m l L J n\^ 

H 

1-n 



in der bedeuten: 

R\ R 2 und R 3 unabhangig voneinander ein Wasserstoff-oder Haiogenatom, eine Ci-C4-Alkylgruppe, eine 
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Hydroxyi-oder Ci-C4-Alkoxygruppe oder den Acetoxyrest, 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe Oder einen Ci-Cs-AlkyI-, -Alkoxy- Oder C 2 -C G -Alkoxy alky (rest, 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-Ci-Alkylgruppe, oder 

R 4 und R 5 unter Bildung eines Zyklus gemeinsam eine -C(CH 3 ) 2 -A-C(CH 3 ) 2 -Gruppe (mit A in der 
Bedeutung von -CH 2 CH 2 -, -CH(CH 3 )- f -CH 2 C(0)- Oder -CH 2 CHOH-) oder eine -(CH 2 ) 3 C(CH 3 )2-, eine 
-OCH 2 CH 2 C(CH3)2- i eine -C(CH 3 ) 2 CH(CH3)CH 2 C(CH 3 ) 2 -oder eine -NHC(0)CH 2 C(CH 3 ) 2 -Gruppe, wobei, 
wenn R 1 bis R 3 Wasserstoff sind, R 4 und R 5 gemeinsam einen Zyklus der genannten Art bilden oder R 4 
einen verzweigten C4-C6 -Alkoxy- oder Alkoxyaikylrest darstellt, 
R 6 ein Wasserstoffatom, den Methyl-, Ethyl- oder Cyclopropylrest, 
m und n verschieden voneinander 0 oder 1 , 

X ein Wasserstoffatom, eine Nitro-, Methoxy- oder Nitrilgruppe, den Sulfonsaurerest oder die Reste 
-CONR 7 OR ? , -CCfeR 7 , -PO(OR 8 ) 2l S(0) n R 8 (mit n = 0, t oder 2), -S0 2 -NR 9 R 10 Oder -CONR 9 R 10 , worin R 7 
in der Bedeutung von Wasserstoff, einer Ci-C 3 -Alkyl- oder einer Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch 
ein bis zwei Amino-, Ci-Ci-Acylamino-, -Alkyl- oder Aikoxygruppen substituiert ist, und R 8 in der Bedeu- 
tung einer Ci-C 3 -Alkylgruppe stent, R 9 und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine C1-C*- 
Alkylgruppe bedeuten oder gemeinsam einen Piperidin-, Piperazin-, Morpholin- oder Thiomorpholinring 
bilden, wobei, wenn X ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe ist, R* und R s gemeinsam einen Zyklus 
der obengenannten Art bilden oder R 3 und R 5 jeweils i-Propyl oder iso- oder tert-Butyl darstellen, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2. Verfahren zur Herstellung der Phenylhydrazone der Formel I gemafl Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet. dafl man 

a) Carbonylverbindungen der Formel Ha 



Rl R6 




R3 



in der R' bis R 6 die in den AnsprQchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben, mit Phenylhydrazinen 
der Formel Ilia 




Ilia, 



in der X die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder 
b) Carbonylverbindungen der Formel lib 

R6 

in der R 6 und X die genannten Bedeutungen haben, mrt Phenylhydrazinen der Formel lllb 



Rl 




IIIb f 



in der R 1 bis R 5 die genannten Bedeutungen haben, umsetzt. 

3. Arzneimittel zur topischen Anwendung, das neben Ublichen galenischen Hilfsmitteln 0,001 bis 1 
Gew.% eines Phenylhydrazons der Formel I gemafl Anspruch 1 enthalt. 
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4. Arzneimittel zur systemischen Anwendung, das neben Ublichen galenischen Hilfsmitteln als Wirkstoff 
pro Einzeldosis 0,1 bis 250 mg eines Phenylhydrazons der Formel I nach Anspruch 1 enthalt. 

5. Kosmetische Zubereitung, die neben Gblichen kosmetischen Hilfsmitteln 0,001 bis 1 Gew.% eines 
Phenylhydrazons der Formel I nach Anspruch 1 enthalt. 

5 6. Arzneimittel nach Anspruch 3 zur Behandlung von Akne Oder Psoriasis Oder anderen mit pathologi- 
scher Verhornung einhergehenden dermatologischen Erkrankungen sowie von Ekzemen, Warzen und 
Vitiligo. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 3 zur Behandlung von durch UV-Licht oder iatrogen bedingten Schadi- 
gungen der Haul 

70 8. Arzneimittel nach Anspruch 3 zur Behandlung von trockenen Augen und anderen Comeopathien. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 3 oder 4 zur Behandlung von Prakanzerosen und Tumoren. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 3 oder 4 zur Behandlung von rheumatischen und arthritischen Erkran- 
kungen. 

75 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Phenylhydrazonen der Formel I, 
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in der bedeuten: 

R\ R 2 und R 3 unabhangig voneinander ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Ci-CU-Alkylgruppe, eine 
Hydroxyl-oder Ci-Ci-Alkoxygruppe oder den Acetoxyrest, 
so r* ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder einen Ci-C G -AlkyK -Alkoxy- oder C 2 -C G -Alkoxyalkylrest, 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-Ci-Alkylgruppe, oder 

R* und R s unter Bildung eines Zyklus gemeinsam eine -C(CH 3 ) 2 -A-C(CH 3 ) 2 -Gruppe (mit A in der 
Bedeutung von -CH 2 CH 2 -, -CH(CH 3 )-, -CH 2 C(0)- oder -CH 2 CH0H-) Oder eine -(CH 2 ) 3 C(CH 3 ) 2 -, eine 
-OCH 2 CH 2 C(CH 3 ) 2 -, eine -C(CH 3 ) 2 CH(CH 3 )CH 2 C(CH 3 ) 2 -oder eine -NHC(0)CH 2 C(CH 3 ) 2 -Gruppe, wobei, 
35 wenn R 1 bis R 3 Wasserstoff sind, R* und R 5 gemeinsam einen Zyklus der genannten Art bilden oder R 4 
einen verzweigten Ci-Cs-Alkoxy- oder Alkoxyalkylrest darstellt. 
R 6 ein Wasserstoffatom, den Methyl-, Ethyl- Oder Cyclopropylrest, 
m und n verschieden voneinander 0 oder 1 , 

X ein Wasserstoffatom, eine Nitro-. Methoxy- oder Nitrilgruppe, den Sulfonsaurerest oder die Reste 
40 -CONR 7 OR 7 , -C0 2 R 7 , -PO(OR 8 ) 2 . S(0)„ R 8 (mit n = 0, 1 Oder 2), -S0 2 -NR 9 R 10 oder -CONR 9 R 10 , worin R 7 
in der Bedeutung von Wasserstoff, einer Ci-C 3 -Alkyl- oder einer Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch 
ein bis zwei Amino-. Ci-C*-Acylamino-, -Alkyl- oder Alkoxygruppen substituiert ist, und R 8 in der Bedeu- 
tung einer Ci-C 3 -Alkylgruppe steht. R 9 und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine C1-C4- 
Alkylgruppe bedeuten oder gemeinsam einen Piperidin-, Piperazin-, Morphoiin- oder Thiomorpholinring 
45 bilden, wobei, wenn X ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe ist, R* und R 5 gemeinsam einen Zyklus 
der obengenannten Art bilden oder R 3 und R s jeweils i-Propyl oder iso- oder tert-Butyl darstellen, 
sowie von deren physiologisch vertraglichen Salzen, dadurch gekennzeichnet, da/J man 
a) Carbonylverbindungen der Formel Ha 




Ila, 



R3 



in der R 1 bis R 8 die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben, mit Phenyihydrazinen 
der Formel Ilia 
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H 2 NHN' 




Ilia, 



in der X die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebene Bedeutung hat. umsetzt oder 
b) Carbonylverbindungen der Formel lib 

R6 




in der R 6 und X die genannten Bedeutungen haben, mit Phenylhydrazinen der Formel lllb 



Rl 




NHNH 2 
Rl 



lllb, 



in der R 1 bis R s die genannten Bedeutungen haben, umsetzt, 

und das Reaktionsprodukt ggf. mit einer physiologisch vertraglichen Saure umsetzt. 

2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur topischen Anwendung, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man ubliche galenische Hilfsmittei mit 0,001 bis 1 Gew.% eines Phenylhydrazons der Formel I gemafl 
Anspruch 1 mischt. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur systemischen Anwendung, dadurch gekennzeich- 
net, da/3 man ubliche galenische Hilfsmittei mit 0,1 bis 250 mg pro Einzeldosis eines Phenylhydrazons der 
Formel I nach Anspruch 1 mischt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
ubliche kosmetische Hilfsmittei mit 0,001 bis 1 Gew.% eines Phenylhydrazons der Formel I nach Anspruch 
1 mischt. 

5. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Akne Oder 
Psoriasis Oder anderen mit pathologischer Verhornung einhergehenden dermatologischen Erkrankungen 
sowie von Ekzemen, Warzen und Vitiligo. 

6. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von durch UV-Licht 
oder iatrogen bedingten Schadigungen der Haut. 

7. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von trockenen Augen 
und anderen Corneopathien. 

8. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Prakanzerosen und Tumoren. 

9. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
rheumatischen und arthritischen Erkrankungen. 

10. Kosmetische Zubereitung, die neben Oblichen kosmetischen Hiifsmitteln 0,001 bis 1 Gew.-% eines 
Phenylhydrazons der Formel I nach Anspruch 1 enthalt. 
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